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論 文 内 容 要 旨
ゴヒ 具
目 爪
食 品 中の刺激 成分 で,カ プサイ シン ・クエ ン酸 ・酢酸 の ように咳を誘発 す る物質 は多 く存在す
るが,こ の よ うな化学 的な刺激物 が気道 において も口腔 において も同 じように知覚神経 を刺激 し
てい るか ど うかは まだ解 明 され ていない。
カ プ サ イ シ ンは唐 辛 子 に含 ま れ る辛 味 成分 であ るが,咳 受 容体 の ひ とつ で あ るtransient
receptorpotentialvanilloid1(以 下TRPV1)ア ゴニ ス トで あ り,咳 反射 感受性 試験 によ く用
い られ て いる。 近年,辛 くな い唐辛 子であ るCH-19甘 か らカプ シエイ トが 同定 された。 カプシ
エイ トはカプサイ シ ン類 似 の化学式 を有 し,非 常 に弱いが辛味成 分の一 種で あ り,カ プサイシ ン
のよ うにア ドレナ リン分泌 や酸素消費 を増強す ることがわ か って きて お り,TRPV1受 容体 アゴ
ニ ス トで ある ことが証 明 され てい る。
今 回,咳 反射 とoralchemesthesis(以 下,口 腔 の辛味 刺激感受性)の 相互 関係 を調 べ るため
に,potency(相 対 的薬理 活性)が 異 なる2つ のTRPV1ア ゴニ ス トであ るカプサ イ シ ンとカプ
シエイ トを用 いて,同 一 個人 の咳反射 と口腔 の辛味 刺激感受性 を調べた。
方 法
対 象 は,28人 の健常成 人(男 女 それ ぞれ14人 ず つ)で,平 均年齢 は36.4±23,全 員 非喫煙者で
あ る。 咳反 射感受 性 は,各 々のTRPV1ア ゴニ ス ト(カ プサ イ シ ンとカ プ シエ イ ト)溶 液 を超
音 波 ネブ ライザ ーで15秒 間吸入 し,咳 が5回 惹起 され た最低 濃度 で評価 した。 口腔 の辛味刺激
感 受性 は,各 々のTRPV1ア ゴニ ス トに浸 した濾紙 を舌 に乗 せ た時 に,辛 味を惹起 した最低濃
度 に よって評価 した。
結 果
咳反射感受性 において も口腔 の辛 味刺激感受性 にお いて も,誘 発 したカプサイ シ ンとカプシエ
イ トの間 には,強 い相 関が認 め られた。 しか しなが ら,カ プサ イシ ンもカプ シエ イ トも,そ れに
よ って誘発 され た咳反射 と口腔 の辛 味刺激 感受性 の間 には有意 な相関 は認 め られ なか った。
また,口 腔の辛味刺激 感受性 においては性差 が認 め られなか ったの に対 し,咳 反射感受性で は,
男性 よ り女性 の方 が有意 に強 く,性 差が認 め られた。
結 論
検 査結 果 か ら,健 常成 人 にお いてTRPV1の 感 受性 が臓器 によ って異な る こ と,し たが って
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咳反射 と口腔の辛味刺激感受性では求心性の感覚神経の経路 も異なることが示唆された。
また,カ プシエイ トが咳反射感受性試験の誘発物質にな りうることも示 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
唐 辛 子 に含 まれ る辛 味 成 分 で あ るカ プサ イ シ ンは,咳 受 容 体 の ひ と つ で あ るtransient
receptorpotentialvanilloid1(以 下TRPV1)ア ゴニス トであ る。近年,辛 くな い唐 辛子で あ
るCH-19甘 か らカ プ サ イ シ ン類 似 の化 学式 を有 す る辛 味 成分 一 カ プ シエ イ トが 同定 され,
TRPV1受 容体 ア ゴニ ス トで あることが証明 され てい る。本研 究 は,カ プサ イ シ ンとカプ シェ ィ
トとい うpotency(相 対 的薬 理活性)が 異 なる2つ のTRPV1ア ゴニ ス トに着 目 し,こ れ を用 い
て 同一 個人 の咳反 射 とoralchemesthesis(口 腔 の辛味刺激 感受性)を 調べ,そ の相互 関係 を調
べた もので あ る。
従来 よ り広 く用 い られ てい る方法 を採用 した上 で,的 確 な対 象の設定 で デー タを採集 し,「 一
方 で,咳 反射感 受性 に おいて も口腔 の辛味刺激感受 性 において も,誘 発 した カプサイ シ ンとカプ
シエ イ トの 間に強 い相 関 があるが,他 方 でカプサイ シ ンもカプ シエイ トも,そ れ に よって誘発 さ
れ た咳反射 と 口腔 の辛 味 刺激 感受性 の間に相 関が ない。」 とい う新規性 の高 い知 見を見 出 した。
また,「 口腔 の辛味刺 激感 受性で は性差 が認 め られなか ったの に対 し,咳 反 射感受 性 で は男性 よ
り女性 が有意 に強 い」 とい う知見 も出 した。 こ う した研究成果 は,最 近,急 速 に進歩 しつ つある
咳反 射 や味覚 の研 究 において意義深 い ものであ るが,文 献 学的考察 を加え,「 健 常成人 において
TRPV1の 感 受性 が臓器 によって異 なるこ と,し たが って 咳反射 と口腔 の辛味 刺激感 受性 では求
心性 の感覚 神経 の経 路 も異 な る ことが示 唆され た。」 とい う結論 を導 き出 した手 法 も評 価 に値す
る。
更 に本研究 は,辛 味が ほ とん どないカプ シエイ トが咳反射感受 性試験 の誘 発物質 にな りうるこ
とを示 し,カ プサ イ シ ンの辛味 が苦手 な人 の咳 誘発試験試薬 と して,ま たカ プサイ シ ンと ともに
抗誤 嚥性肺炎薬 と しての可能性 を探 る端緒 とな りうる点 で重要 な研究で ある。
よ って,本 論 文 は博 士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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